WO 2005/042468 



fe> ^PGT^I*2004/oil^6^ 



-1 - 




5 



10 

# 
1 



15 



20 



25 



30 



Verfahren zum Herstellen von 2~DihaIogenacvI-3-amiiiO"acrv]saureestern und 3-Dihalogen- 
raethyI-pvrazol-4-carbonsaureestern 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zum Herstellen von neuen 2-Dihalogenacyl-3- 
amino-acrylsaureestem durch Umsetzung von Saurehalogeniden mit Dialkylaminoacrylsaiireestein, 
deren Verwendnng zur Herstellung von 3-Dihalogenmethyl-pyrazolen, ein Verfahren zum Herstellen 
von 3-Dihalogenmethyl-pyrazolen, sowieneue 3-Dihalogenmethyl-pyrazole. 

Es ist bereits bekannt, dass man trihalogenacylierte Aminoacrylsaureester erhalt, wenn man die ent- 
sprechenden Chloracroleine mit einem substituierten Amin umsetzt. Die als Ausgangsstoffe benotig- 
ten Chloracroleine werden dabei aus den entsprechenden Trihalogenacetoacetaten mittels Vilsmeier- 
Reaktion gewonnen. Dieses Verfahren hat zum einen den Nachteil, dass bei der Vilsmeier-Reaktion 
Phosphoroxidtrichlorid eingesetzt werden muss, und zum anderen die Gesamtausbeuten groB- 
technisch nicht zufriedenstellend sind (vgl. Tetrahedron Lett 1996,37, 8751-8754). 

Weiterhin ist bekannt, dass man Trihaloacyl-aminopropenoate erhalt, indem man Trihalogenacetoace- 
tate mit Dialkylformamidacetalen umsetzt (vgl. EP-A 1 000 926). Nachteilig ist hier, dass als Neben- 
produkt die deacylierte Verbindung auftritt und vom gewiinschten Produkt abgetrennt werden muss. 

Weiterhin ist bekannt, dass man 2-Perhalogenacyl-3-amino-aciylsaure-Derivate erhalten kann, indem 
man 3-Aminoacrylsaureester mit Perhalogenalkylcarbonsaureanhydriden umsetzt (vgl. WO 
03/051820): Dieses Verfahren eignet sich nicht zum Herstellen von dihalogenacyl-substituierten 
Aminoacrylsaure-Derivaten, da in Anwesenheit eines a-Wasserstoffs in Gegenwart von Triethylamin 
Chlorwasserstoff abgespalten wird. Die entstehenden Dihalogenketene sind sehr instabile Verbin- 
dungen (vgl. J. Org. Chem. 1968, 33, 816), welche zur Polymerisation neigen. 

i 

3-Difluormethyl-pyrazol-Derivate konnen erhalten werden, wenn man 2-(Difluoracetyl)-3-alkoxy- 
acrylate mit Hydrazinen in protischen Losungsmitteln umsetzt (vgl. US 5,498,624). Die Ausbeuten 
dieses Verfahrens lassen zu wiinschen iibrig, da zu einem hohen Prozentsatz die unerwiinschten 
isomeren Pyrazole entstehen und bei der Isolierung des gewiinschten Isomeren weitere Verluste 
entstehen. Die technische Anwendung eines solchen Verfahrens ist daher aus okonomischen Griinden 



kaummoglich. 




Bei der Ringschluss-Reaktion von Alkoxyacrylaten mit Hydrazinderivaten entsteht zu einem hohen 
35 Prozentsatz (bis 88 %) d as nicht erwiinschte 5-Haloalkyl-4-carbonsai!re-pyrazol (vgl. J. Het. Chem. 
1987, 24, 693), 
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Die Dihalogenmethyl-alkoxyacrylate werden aus Dihalogenacetessigester hergestellt. Dihalogen- 
acetessigester sind technisch nicht verfugbar und eifordem aufwandige Technologie (Einsatz von 
Keten). Solche Verbindungen sind daher nicht in wirtschaftlicher Weise herstellbar. 

Aus WO 03/051820 ist bekannt, dass man 2-Perhalogenacyl-3-amino-acrylsaure--Derivate mit Hydra- 
zinen zu 3-Perhalogen-substituierten Pyrazolen umsetzen kann. Durch Verwendung eines nicht proti- 
schen Losungsmittels wird die Bildung des unerwunschten Isomeren herabgesetzt, ist ater bei An- 
wendung auf die erfindungsgemaBen Dihalogen-Verbindungen immer noch betrachtlich (Vergleichs- 
beispiel 3). 



Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand also in der Bereitstellung neuer, wirtschaftlicher 
Verfahren, durch die 2-Dihalogenacyl-3-amino-acrylsaureester mit hoher Gesamtausbeute und hoher 
Reinheit erhalten und mit hoher Selektivitat in die gewiinschten 3-Dihalogenmethyl-pyrazol-4- 
carbonsaureester umgesetzt werden konnen. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist also ein Verfahren zum Herstellen von 2-Dihalogenacyl- 
3-amino-aciylsaureestern derFoixnel (I) 

O 

X\J<.C0 2 R 




in welcher 

R, R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur C r C 4 -Alkyl stehen und 

X undX unabhangig voneinander fur Fluor, Chlor dder Brom stehen, 

dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) Saurehalogenide der Formel (II) 

O 

Hal (II) 
in welcher 

Hal fur Fluor, Chlor oder Brom steht und 

X undX unabhangig voneinander fur Fluor, Chlor oder Brom stehen, 
mit Dialkylaminoaciylsaureestern der Formel (HI) 
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C0 2 R 



in welcher R, R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel in Gegenwart einer Base 
umsetzt. 



UberTaschenderweise lassen sich die 2-Dihalogenacyl-3-amino-acrylsaureester der Fonnel (J) unter 
den erfindungsgemaBen Bedingungen mit guten Ausbeuten in hoher Reinheit herstellen, womit das 
erfindungsgemaBe Verfahren die oben genannten Nachteile ahnlicher bekannter Herstellungs- 
10 verfahren iiberkommt. Insbesortdere wurde iiberraschenderweise gefunden, dass mit Pyridin oder 
Pyridin-Derivaten im Gegensatz zu anderen tertiaren Aminen wie z.B. Triefhylamin die Di- 
halogenketen-Bildung unterdriickt wird und dadurch besonders hohe Ausbeuten erzielt werden. 

Verwendet man Dichloracetylchlorid und Dimethylaminoaciylsaureethylester als Ausgangsstoffe und 
15 Natriumhydroxid als Base, kaixn das erfindungsgemaBe Verfahren (a) durch das folgende Fonnel- 
; schema veranschaulicht werden . 




Die bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) als Ausgangsstoffe verwendeten 
Saurehalogenide sind durch die Formel (IT) allgemein defmiert. In dieser Formel steht Hal bevorzugt 
20 fur Fluor pder Chlor, besonders bevorzugt fur Chlor. X steht bevorzugt fur Fluor oder Chlor. 

Saurehalogenide der Formel (IT) sind bekarmte Synthesechemikalien. 

Die bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) als Ausgangsstoffe weiterhin ver- 
25 wendeten Dialkylaminoacrylsaureester sind durch die Formel (HI) allgemein defmiert. In dieser 

Formel stehen R, R 1 und R 2 unabhangig voneinander bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n-Propyl oder iso- 
]: h /Propyl. R steht besofcdei^ be^^ R 1 und R 2 stehen unabhangig voneinander 

besonders bevorzugt fUr Methyl oder Ethyl, ganz besonders bevomigtjeweilsfiir Methyl. 

30 Dialkylaminoacrylsaureester der Formel (HI) sind bekarmte Synthesechemikalien. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren (a) wird in Anwesenheit eines mit Wasser nicht mischbaren organi- 
schen Losungsmittels durchgefuhrt- Hierzu gehoren vorzugsweise aliphatische, alicyclische oder 
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Petrolether, n-Hexan, n-Heptan, Cyclohexan, Methyl- 
cyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol oder Decalin, \md halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie z.B. 
Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Dichlormethan, Chlorofoim, Tetrachloixnefhan, Dichlorethan oder 
Trichlorethan. Besonders bevorzugt verwendet man Toluol, Xylol, Chlorbenzo], n-Hexan, Cyclo- 
hexan oder Methylcyclohexan, ganz "besonders bevorzugt Toluol oder Xylol. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (a) wird in Gegenwart einer Base durchgefuhrt. Hierfur eignen sich 
besonders anorganische wassrige Basen, Pyridin oder Pyridin-Derivate. Vorzugsweise verwendbar 
sind Erdalkalimetall- oder Alkalimetallhydroxide, -carbonate oder -hydrogencarbonate, wie z.B. 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiunihydroxid, Calciutnhydroxid, Natriumcarbonat, Kalium- 
carbonat, Kaliumhydrogencarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt verwendet 
man Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid, Calciumhydroxid, Natriumcarbonat oder 
Natriumhydrogencarbonat, ganz besonders bevorzugt Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid. Die 
anorganische Base wird vorzugsweise als wassrige Losung in Konzentrationen zwischen 10 und 
40 % eingesetzt. Weiterhin warden als Basen bevorzugt Pyridin, 2-, 3- oder 4-Methylpyridin, 2- 
Methyl-5-ethyl-pyridin, 2,4,6-Collidin, 2- oder 4-n-Propylpyridin, 4-Dimethylaminopyridin, Chinolin 
oder Chinaldin verwendet, besonders bevorzugt Pyridin, 2-Methyl-5-ethyl-pyridin, 2,4,6-Collidin, 
Chinolin oder Chinaldin. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) muss innerhalb eines relativ kleinen 
Temperaturbereichs gearbeitet werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von — 20°C 
bis +50°C, bevorzugt bei Temperaturen von -10°C bis +30 °C. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (a) wird im Allgemeinen unter Normaldruck durchgefuhrt. Es ist 
jedoch auch moglich, unter erhohtexn Druck zu arbeiten, z. B., wenn das leicht fluchtige Difluor- 

* * 

acetylfluorid oder -chlorid eingesetzt wird. 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch raid kann in Abhangigkeit vori der AnsatzgroBe in einem groBeren 
Bereich gewahlt werden. 

• •. ■• . '■--.* . ♦.»•-••- *r' .. - • • 

Bei "ddr Durchfiihriin setzt man airf 1 MolSaurehalogenid der 

Formel (D) im Allgemeinen zwischen 6.5 Mol und 3 Mol, vorzugsweise zwischen 0.5 Mol und 1.5 Mol, 
besonders bevorzugt zwischen 0,9 Mol und 1 ,0 Mol eines DialkylaminoaciylsSureesters der Formel (HI) 
ein. Die Base wird im Allgemeinen aquimolar zum Saurehalogenid derFoxmel (II) eingesetzt. 
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Vorzugsweise wird das im Losungsmittel geloste Saurehalogenid der Formel (II) vorgelegt imd der 
DialkylaminoaciylsSureester der Fonnel (HI) zugegeben. Die umgekehrte Reihenfolge ist jedoch auch 
moglich. AnschlieBend wird die verwendete Base zudosiert. 

Nach beendeter Reaktion kann das Hydrohalogenid des Pyridin-Derivats mit Wasser in Losung ge- 
bracht werden bzw. die vorhandene wassrige Phase durch Phasentrennung entfernt werden. Die 2-Di- 
halogenacyl-3-amino-aciylsaureester der Fonnel (I) konnen in der verbleibenden organischen Phase 
ohne weitere Aufireinigung in die folgende Reaktionsstufe (Pyrazolsynthese) eingesetzt werden, 
gegebenenfalls nach Trocknen, z.B. durch Andestillieren des Losungsmittels. 

Die durch das erfindungsgemaBen Verfahren (a) herstellbaren 2-Dihalogenacyl~3-amino-acrylsaure- 
ester der Formel (T) sind neu und ebenfalls Gegenstand dieser Anmeldung. 

2-Dihalogenacyl-3-amino-acrylsaureester der Formel (T) sind wertvolle Zwischenprodukte fur die 
Herstellung von dihalogenmethyl-substituierten Pyrazolylcarbonsaure-Derivaten, welche wiederum 
Vorstufen von fungiziden Wirkstoffen darstellen (vgl. WO 03/070705). 

Ebenfalls Gegenstand dieser Anmeldung ist daher die Verwendung von 2-Dihalogenacyl-3-amino- 
aciylsaureestem der Formel (I) zum Herstellen von 3-DihalogenmethyHH~pyrazol-4-carbonsaure- 
estern der Formel (V). Dieses Ester konnen gegebenenfalls zur Saure verseift und optional weiter zu 
den entsprechenden Saurehalogeniden derivatisiert werden. Saure und Saurehalogenid konnen dann 
zu fungizid wirksamen Carboxamiden umgesetzt werden (vgl. WO 03/070705). 

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zum Herstellen von 3-Dihalogen- 
methyl-pyrazol-4-carbonsaureestern der Fonnel (V) 



X 



2 



X 




(V) 



in welcher 



R fur.C r C 4 -Alkyl steht, • 



X 1 und X 2 unabhangig voneinander fiir Fluor, Chlor oder Brom stehen, . ; 

R 4 fur C r C 4 -Alkyl, Hydroxy CrC 4 -alkyl, Q-Cg-Alkenyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, d^-Alkylthio-C!- 



C 4 -alkyl, Gj^-AIkoxy-Ci-C.-alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl/ C r C 4 -Hal^^ 



■ ■ 

C^^Halogenalkoxy-Ci^-alkyi mit jeweils 1 bis 5 Halogenatomen, oder fur Phenyl steht, 
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dadurch gekennzeichnet, dass man 

b) 2-Dihalogenacyl-3-amdno-acrylsaiireestern der Formel (I) 

O 

XVJ1.C0 2 R 

R 

in welcher 

5 R, R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur Ci-GrAlkyl stehen und 

X 1 und X 2 unabhangig voneinander fur Fluor,, Chlor oder Brom stehen, 

mit Hydrazin-Derivaten der Formel (TV) 
R— NH-NH 2 (TV) 

10 in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



bei Temperaturen von —50°C bis 0°C in Gegenwart eines aprotischen Losungsmittels 
umsetzt. 



15 Nach dem Stand der Technik erfolgt die Umsetzung von 2-Dihalogenacyl-3-amino--acrylsaureestern der 
Formel (T> mit Hydrazin-Derivaten iiblicherweise in Ethanol als Losungsmittel (vgl. US 5,498,624). 
Hierbei wird in betrachtlichem Umfang auch das falsche Pyrazol-Isomer (l-Methyl-5-difluormethyl- 
pyrazol-4-carbonsaure) erhalten (Verhaltnis richtiges/falsches Isomer 65:35), welches durch Destination 
entfernt werden kann. Die Ausbeute des gewunschten Isomeren betragt nur 46.8 % der Theorie. Durch 

20 Anwendung der Bedingungen _ der WO 03/051820 auf die erfindungsgemaBen Dihalogenmethyl- 
Derivate wird ebenfalls nur eira Isomerenverhaltnis von ca. 68:32 erhalten (Vergleichsbeispiel 3). 

Uberraschenderweise wurde ram gefunden, dass bei der Umsetzung von 2-DihaIogenacyl-3-amino- 

■ * ■ * 

acrylsaureestem der Formel (T) mit Hydrazin-Derivaten der Formel (IV) (insbesondere mit Methyl- 
25 hydrazin) durch die Wahl der Temperate, der Dosierung und des Losungsmittels das Isomerenver- 
haltnis von gewunschten zu unerwunschtem Pyrazol gesteuert und minimiert werden kann. 

Verwendet man 2-(Dichloracetyl)-3-(dim als 
Ausgangsstoffe, so "foM" B^^VCTlauf : des^d^duh@sgeinSJBen -Vdfj^irem ft >1[b) "durch das folgende 
30 ; -Fonneischem y.. v , h 
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O P 

Cl^Jl/C0 2 Et CI— <CO z Et 

X X .CH 3 + H 3 C-NH-NH 2 ^ 

N 3 N 

CH 3 CH 3 

Die bei der Durchfilhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (b) als Ausgangsstoffe benotigten 
2-Dihalogenacyl-3-amino-aciylsaureestera der Formel (I) sind ebenfalls Teil dieser Erfindung und 
konnen gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren (a) hergestellt werden (vgl. oben). 

5 

Die bei der Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (b) als Ausgangsstoffe weiterhin 
benotigten Hydrazin-Derivate sind durch die Formel (IV) allgemein defiuiert. In dieser Formel steht 
R 4 bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Cj-Q-Halogenalkyl mit 1 bis 5 Fluor, Chlor 
und/oder Bromatomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
1 0 Phenyl, besonders bevorzugt fur Methyl, Ethyl, iso-Propyl, n-Propyl oder tert -Butyl, ganz besonders 
bevorzugt fur Methyl- 
Die Hydrazin-Derivate der Formel (TV) sind bekannte Synthesechemikalien. 

1 5 Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren (b) wird der Ringschluss zum Pyrazol in Anwesenheit eines 
aprotischen Losungsrxrittels durchgefuhrt. Hierzu gehoren vorzugsweise aliphatische, alicyclische 
oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie zJB. Petrolether, n-Hexan, n-Heptan, Cyclohexan, Methyl- 
cyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol oder Decalin, und halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie z.B. 
Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlormethan, Dichlorethan oder Tri- 

i , . 

20 chlorefhan, Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, Methyl-tert-butylether, Methyl-tert-amylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyethan oder Anisol; Nitrile, wie 
Acetonitril, Propionitril, n- oder iso-Butyronitril oder Benzonitril; Ketone, wie Aceton, Methylethyl- 
keton, MethylisobutyUceton oder Cyclohexanon; Amide, wie NJ^-Dimethylformamid, N,N-Dimethyl- 
acetamid, N-Methylformanilid, N-Methylpyrrolidon oder Hex^eliiylphosphorsauretriamid; Sulf- 

25 oxide, wie Dimethylsulfoxid oder Sulfone, wie Sulfolan. Besonders bevorzugt verwendet man 
Toluol, Xylol, Chlorbenzol, n-Hexan, Cyclohexan oder Methylcyclohexan, ganz besonders bevorzugt 
Toluol oder Xylol. 



A> ^ •yerf^M : (b) ^muss.bdm Kingschjuss zum Pyrazol innerhalb eines 

.30 f elativ Weinen Temperatufbereichs gearbeitet werden. Je tiefer die Temperatur ist, um so vorteil- 
hafter. Zu tiefe Temperaturen sind jedoch: .aus wirtschaftlicher Sicht nicht okonomisch. Im 
Allgemeinen axbeitet man bei Temperaturen voh -50°C bis 4-20°C, bevorzugt bei Temperaturen von 
-30°C bis 0°C, besonders bevorzugt von-20°C bis 0°C. 
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Bei dexn erfindungsgemaBen VerfaJbren (b) wird der Ringschluss zum Pyrazol im Allgemeinen unter 
Normaldruck durchgefuhrt. Es ist j edoch auch moglich, unter erhohtem oder vemiindertem Druck zu 
arbeiten. 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren (b) kann beim Ringschluss zum Pyrazol entweder der 2-Di- 
halogenacyl-3-amino-acrylsaureester der Formel (T) oder das Hydrazm-Derivat vorgelegt werden. Urn 
das gewunschte Pyrazol-Derivat in holier Ausbeute und Selektivitat zu erhalten, ist es jedoch 
entgegen dem Stand der Technik "von Vorteil, das Hydrazin-Derivat vorzulegen und den Ester der 
Formel (1) dazu zu dosieren. 

Nach beendeter Reaktion wird zunachst mit Wasser extrahiert, die organische Phase abgetrennt und 
das Losungsmittel durch Destination entfernt . Das falsche Isomer (l-Methyl-5-difluormethyl- 
pyrazol-4-carbonsaure) kann in manchen Fallen durch Kristallisation abgetrennt werden. Es ist auch 
moglich, zuerst zur Saure zu verseifen und anschlieBend umzukristallisieren. 



Gegenstand dieser Erfindung ist auBerdem das Gesamtverfahren zum Herstellen von 3-Dihalogenme- 
thyl-lH-pyrazol-4-carbonsaureesteir der Formel (V), dadurch gekennzeichnet, dass man zunachst 2- 
Dihalogenacyl-3-amtno-acrylsaureestem der Formel (I) gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren 
(a) herstellt und diese entweder nach Isolierung oder direkt weiter umsetzt und mit Hydrazin- 
Derivaten der Formel (TV) gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren (b) cyclisiert 

Einige der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren (b) erhaltlichen 3-Dihalogenmethyl-lH-pyrazol- 
4-carbonsaureester sind neu. Ebendfalls Gegenstand dieser Anmeldung sind 3-Dihalogenmethyl-lH- 
pyrazol-4-carbonsaureester der Formel (V -a) 




in welcher : 
R fur d-C^Alkyl steht, 
X n und X 22 fur Chlor stehen, 

ft 4 V* 1 fur "Q^AIkyV' Hydro^^iQ^Ik^, Q-C^^^ 

Q-alkyl, Q^-Alkbxy-Q^ 
: I ' ;;V:; r C 3 rC^ mit jeweils 1 bis 5 Halogeriatomen, oder fur Phenyl steht. 



WO 2005/042468 PCT/EP2004/011376 

-9- 

Das erfrndungsgemaBe Herstellen von 2-Dihalogenacyl-3-amino-»acrylsaiireesterii der Foimel Q), 
sowie deren Verwendung zuro Herstellen von dihalogenmethyl-substituierten Pyrazol-Derivaten der 
Foimel (V) wird in den nachstehenden Beispielen beschiieben, welche die obige Bescbreibung weiter 
illustrieren. Die Beispiele sind jedoch nicht in einschrankender Weise zu interpretieren. 
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Herstelhmgsbeispiele 
Beispiel 1 



O 



CI 




CQ 2 Et 



N 



^CH 3 



71.6 g (0.5 mol) Dimethylaminoacrylsaureethylester werden in 150 ml Toluol gelost und die 
Mischung auf 0°C gekuhlt AnschlieBend tropft man innerhalb von 30-40 min bei 0-3°C 73.7 g 
(0.5 mol) Dichloracetylchlorid (gelost in 50 ml Toluol) unter Ruhren zu der Losung. Darin werden 
bei der gleichen Temperatur innerhalb von 20 min 200 g 10%ige Natronlauge zugetropft, wobei sich 
eine gelbe Emulsion bildet. Man riihrt 3 h bei 0-3 °C nach und lasst auf Raumtemperatur kommen. 
Die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit 100 ml Toluol extrahiert und die vereinig- 
ten organischen Phasen mit 100 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase wird durch Andestillieren 
getrocknet und in die nachste Stufe eingesetzt (siehe Beispiel 4). 

Das Produkt kann durch Abdestillieren des Toluols isoliert werden. Man erhalt 101.9 g (80.2 % der 
Theorie) an 2-(DicHoracetyl)~3-(dimethylamm^ 



'H-NMR (CD 3 CN): 5 - 7.93 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 4.15-4.19 (m, 2H) 3.32(s 3 3H), 2.85 (s, 3H), 

1.25-1.29 (t,3H)ppm. 



Beispiel 2 . 



O 




CH 3 




Beispiel 3 



O 




71.6 g (0.5 mol) Dimethylaminoacrylsaureethylester werden in 150 ml Toluol gelost und unter Ruh- 



ren bei 0-3°C zu einer Losung von 73.7 g (0.5 mol) Dichloracetylchlorid in 50 ml ToluoTgetr6pft/- ;: 



Dann werden bei der gleichen Temperatur innerhalb von 20 min 200 g 10%ige Natronlauge 
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zugetropft, wobei sich eine gelbe Emulsion bildet. Man riihrt 3 h bei 0-3°C nach und lasst auf Raum- 
temperatur kommen. Die Phasen werden getrennt Die wassrige Phase wird mit 100 nil Toluol 
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 100 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase 
wird durch Andestillieren getrocknet und in die nachste Stufe eingesetzt (siehe Beispiel 4). 
Das Produkt kann durch Abdestillieren des Toluols isoliert werden. Man erhalt 106.7 g (84 % der 
Theorie) an 2-(Dichloracetyl)-3-(dim^ 



Beispiel 4 




C0 2 Et 



_/ ci 

C) — \. 
H 3 0 n 



C0 2 Et 



ca 



unerwunschtes Isomer 

Zu 44.26 g Methylhydrazin in 940 ml Toluol werden unter Riihren und Schutzgas bei 0°C innerhalb 
von 45 min eine Losung von 239.3 g 2-(DicMoracetyl>3<dime1^ in 
940 ml Toluol getropft. Man riihrt 3 h bei 0°C, lasst auf Raumtemperatur kommen und riihrt noch 2 h 
bei 20-25°C. Nach Zugabe von 200 ml Wasser wird die Toluolphase abgetrennt und die Wasserphase 
noch zweimal mit je 200 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten Toluolphasen werden mit 300 ml 
Wasser gewaschen und andestilliert 

Man erhalt 3-(DicUoimethyl)4-methyl-m-pyrazoM-carbonsaureethyIester (Ausbeute 77.5 % der 
Theorie) im Gemisch mit dem unerwunschten Isomeren [5-(pichlormethyl)-l-methyl-lH-pyrazol-4-- 
carbonsaureethylester] im Verhaltms von 81.4 : 18.6 (GC/MS-Analytik). Der reine 3-(Dichlor- 
methyl)-l-methyl-lH-pyrazol^H:arbonsaureethylester schmilzt bei 41°C. 



Analog Beispiel 4 werden die Beispiele 5 bis 8 durchgefiihrt. Dabei werden jeweils das Losungs- 
mittel, die Realctionstemperatur sdwie die Reihenfolge der zugegebenen Reaktanden variiert. Je nach 
Wahl der Reaktionsbedingiingen werden unterschiedliche Isomerenverhaltnisse erhalten. Die. 
Ergebnisse dieser Beispiele sind in der folgenden Tabelle 1 zusammengefasst. 



Tabelle 1 



Bsp. 


Reaktions- 
temperatur 


Losungsmittel 


Vorlage 

■ ' . ■ - ''WW : • 


IsomerenverhaJtnis 


5 


-20°C 


Toluol •• ^V 


Methylhydrazin ■[ ■■'v 


87.3: 12.7 


6 


+20°C 


Toluol 


Methylhydrazin 


69.9:30.1 


7 


+40°c V; 


Toluol 


Methylhydrazin 


61.7:38.3 


8 


0 C C 


Toluol 


2-(DichIoracetyl)-3-(dimethyI- 
arnino)acrylsaureethyl ester 


67.9 : 32.1 
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Beispiel 9 



CQ 2 Et 




Zu 14.3 g (0.1 mol) Dimethylaminoaciylsaureethylester und 9.5 g (0.1 mol) 98%igen 2-Methylpy- 
xidin in 75 ml Toluol wird bei 0°C unter Riihren eine Losung aus 14.7 g (0.1 mol) Dichloracetyl- 
chlorid in 25 ml Toluol getropft. Man lasst auf Raumtemperatur kommen und ruhrt 30 min nach. 
Nach Zugabe von 100 ml Wasser werden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit 50 ml Toluol 
extrahiert und die vereiaigten organischen Phasen mit 50 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase 
wird durch Andestillieren getrocknet und in die nachste Stufe eingesetzt (vgL Beispiel 4). 
Durch AbdestilHeren des Toluols kann das Produkt isoliert werden. Man erhalt 23.2 g (91.3 % der 
Theorie) an 2<DicMoracetyl)-3-(dimethylam^ (Fp. 71-72°C). 



Beispiel 10 



C0 2 Me 




Zu 6.9 g (0.05 mol) 93%igen Dimethylaminoaciylsauremethylester und 4.7 g (0.05 mol) 98%igen 2- 
15 Metiiylpyridin gelost in 40 ml Toluol wird bei 0°C uriter Riihren eine Losung aus 7.4 g (0.05 mol) 

• * • • - 

Dichloracetylchlorid in 15 ml Toluol getropft. Man lasst auf Raumtemperatur kommen und ruhrt 30 

1* 4 1 ' ■ 

Minuten nach. Nach Zugabe von 50 ml Wasser werden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit 
50 ml Toluol extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 50 ml Wasser gewaschen. Die To- 
luolphase wird durch Andestillieren getrocknet und in die nachste Stufe eingesetzt (vgl. Beispiel 11). 
20 Durch Abdestillieren des Toluols kann <ias Produkt isoliert werden. Man erhalt 10.4 g (95%ig, 
82.3 % der Theorie) an 2-(Dichloracetyl)-3-(dimefeylaim 



25 



Beispiel 11 




C0 2 Me 




CQ 2 Me 



N 



o^V'r- iinerwpnschtes Isomer,. 

Zu 2.8 g (0.06 mol) Methylhydrazin in 60 nil Toluol wd unter Scliutzgas und Riihren bei -50°C 
innerhalb von 45 min eine Losung aus 15.2 g (0.06 mol) 2-(DicMoiace1yl)-3-(dime1hyla2nino> 



WO 2005/042468 



PCT/EP2004/011376 



-13- 



acrylsauremethylester in 60 ml Toluol getropft Man riihrt 30min bei -50°C, lasst auf Raum- 
temperatur kommen und riihrt noch 2 h nach. Nach Zugabe von 60 ml Wasser werden die Phasen 
getrennt, die wassrige Phase mit 30 ml Toluol extrahiert, die organischen Phasen vereinigt xxnd mit 
30 ml Wasser gewaschen. 

5 Nach Abdestillieren des Toluols erhalt man 12.6 g (83 % der Theorie) an 3-(Dichlonnethyl)-l-me- 
thyl-lH-pyrazol-4-carbonsauremethylester im Gemisch mit dem unerwiinschten Isomeren [5-(Di- 
cWormeftyl)-l-me1hyl-lH^^ im Verhaltnis 93.8:6.2 (GC/MS- 

Analytik). 

Das Produkt kann aus Diisopropylether umkristalhsiert werden (Fp. 1 1 5°C). 



Zu 26 g Difluoracetylchlorid in 200 ml Toluol wird unter Riihren und Schutzgas bei 0°C 32.5 g 
Dimethylaminoaciylsaureethylester in 200 ml Toluol zugetropft. AnschlieBend tropft man 90.85 g 
15 10%ige Natronlauge zu. Man riihrt 3 h bei 0°C nach und lasst auf Raumtemperatur kommen. Die 
Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit 80 ml Toluol extrahiert und die vereinigten or- 
ganischen Phasen mit 80 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase wird durch Andestillieren 
getrocknet und in die nachste Stufe eingesetzt (siehe Beispiel 11). 

Das Produkt kann durch Abdestillieren des Toluols isoliert werden. Man erhalt 37.2 g (74 % der 
20 Theorie) an 2-(Difluoracetyl)-3-(c^ 

^-NMR (CD 3 CN): 5 = 7.88 (s, 1H), 6,47, 6,61 und 6.74 (t, 1H), 4.13-4.19 (m, 2H), 3.32 (s 3 3H), 

2.85 (s, 3H), 1.25-1.28 (t, 3H) ppm. 



10 



Beispiel 12 



O 




Beispiel 13 



F 




Zu 3 1 .2 g Methylhydrazin in 600 ml Toluol werden unter Riihren und Schutzgas bei -20°C innerhalb 
- - von 45min eine LSsung von 125.3 g 2-(Difluoracetyl)-3-(dimeth^^ in 
■ 400 ml Toluol getropft. Man riihrt 3 h bei 0°C; lasst auf Raumtemperatur koffinleiii und ruhrt iioch 2 h 
bei 20-25°C. Nach Zugabe yob 5 O0 ml Wasser wird die Toluolphase abgetrennt und die Wasserphase 
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noch zweimal mit je 100 ml Toluol extrahiert Die vereinigten Toluolphasen werden mit 300 ml 
Wasser gewaschen und axidestilliert. 

Man erhalt 3-(Difluo:nnethyl)-l-me1h^ (Ausbeute 89.7 % der 

Theorie) im Gemisch mit dem unerwunschten Isomeren [5-(Difluormethyl)-l -methyl-lH-pyrazol-4- 
carbonsaureethylester] im Verhaltois von 89.2 : 10.8 (GC/MS-Analytik). 

Beispiel 14 



rx 



N 3 
CH 3 

Zu einer Losung aus 28.9 g (0.2 mol) Dimethylaminoacrylsaureethylester und 24.7 g (0.2 mol) 5- 
Ethyl-2-methylpyridin in 150 ml Toluol wird innerhalb von 15 Minuten bei Raumtemperatur 30.4 g 
(0.2 mol) Dichloracetylchlorid in 50 ml Toluol getropft Die entstandene gelbe Suspension wird 2 
Stunden bei gleicher Temperatur geruhrt. Nach Zugabe von 200 ml Wasser werden die Phasen 
getrennt, die wassrige Phase mit 50 ml Toluol extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 
50 ml Wasser gewaschen, getrocknet, eingeengt und im Hochvakuum „entgast". 
Man erhalt 47.6 g (92.1 % der Theorie) an 2-(Dichlorace1yl)-3-(dimeth^^ 
(Fp. 73°C). 

4 

Vergleichsbeispiel 1 (analog Beispiel aus US 5,498,624, Spalten 4 und 5) 

CI CI 

CI ( C0 2 Et ci— ( CQ 2 Et 





H 3 C N 

unerwunschtes Isomer 

Zu 7.1 g (0.028 mol) 2-DicMoracetyl-3-(dime1hylamino)-aciylsaureethylester in 35 ml Ethanol 
(absolut) wird unter Schutzgas und Riihren bei 0°C eine Losung aus 1.3 g (0.028 mol) Methyl- 
hydrazin in 5 ml Ethanal (absolut) innerhalb von 40 min zugetropft. Man erhitzt 2 h auf Ruckfluss, 
lasst auf Raumtemperatur kommen und rulxrt die Losung noch 2 h nach. Nach Abdestillieren des 
Ethanols werden 50 ml Wasser und 50 ml Dichlormethan zugegeben, die Phasen getrennt, die 
wassrige Phase mit 30 ml DicWormethm extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und mit 30 ml 

' ■ ' . ' ■ . ■■»-«'•' ' \ , • . . -■. ■ - . : ■ - - . - .-. 

•'Wasser gewaschen^ F ; '^: : ' 5 V'' : - • " : " ; v= . :?r • - T--\* -^'^r^x^K V*?--- V**' '"'-^ ' : • ■ 
Nach Abdestillieren des Dichlormethans erhalt man 6.5 g (37.5 % der Theorie) an 3-(Dichlormethyl)- 
1-metfryl-lH-pyrazol^^ urierwunschten Isomeren im 

Verhaltnis 40.3 : 59.7. ' 
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Vergleichsbeisoiel 2 (analog Beispiel 3 aus WO 03/051820^1 

O 

CI\Jl^CO,Et 

T l 



'2' 

.CH, 



CH 3 

Zu 14.3 g (0.1 mol) Dimethylaminoaciylsaureethylester und 1 LI g (0.11 mol) Triethylamin in 75 ml 
Toluol, wird bei -10° bis -5°C unter Ruhren eine Losung axis 16.2 g (0.11 mol) Dichloracetylchlorid 
5 in 25 ml Toluol getropft und anschlieflend auf 50°C erwarmt. Nach Zugabe von 100 ml Wasser 
werden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit 50 ml Toluol extrahiert und die vereinigten 
organischen Phaseu mit 50 ml Wasser gewaschen. 

Nach Abdestillieren des Toluols erhalt man 23.7 g eines dunklen Ols, welches zu 47.8 % 2-(Dichlor- 
acetyl)-3-(dimethylainino)-aciylsaureethylester enfhalt (entspricht einer theoretischen Ausbeute von 
10 44.6%). 

Vergleichsbeispiel 3 (analog Beispiel 4 aus WO 03/05 1820^ 

CI CI 
CI ( CQ 2 Et ci ( CQ 2 Et 





H 3° N 

unerwunschtes Isomer 

Zu 12.7 g (0.05 mol) 2-(DicMoracetyl)-3-(dimethylai^ in 50 ml Toluol 

15 wurde bei 0°C eine Losung aus 2.3 g (0.05 mol) Methylhydrazin in 10 ml Toluol getropft. An- 
schliefiend lieB man die Mischung noch 1 h nachriihren. Das Toluol wurde unter vennindertem Druck 
(< 100 mbar) und Temperaturen von max. 45 °C abdestilliert Das Produkt kristallisierte mit Wasser 
nicht. Es wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten, organischen Phasen mit 
Wasser gewaschen und eingeengt : : ;uc^;;: ;i ^ : e . 

20 Man erhielt 11.1 g an 3-(DicMormethyl)-l-me als rotes Ol 

im Gemisch mit dem unerwunschten Isomeren [5-(Dichloimeth^ 
saureethylester] im Verhaltnis von 67,9 : 32,1 (GC/MS-Analytik). 
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1 . Verfahren zam Herstellen von 2-Dihalogenacyl-3-aniino-acrylsaureesteni der Formel (I) 

O 



C0 2 R 




00 



5 in welcher 

R, R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur Q-GrAlkyl stehen und 

X 1 und X 2 unabhangig voneinander fur Fluor, Chlor oder Brom stehen, 

daduxch gekennzeichnet, dass man 
10 Saurehalogenide der Formel (TOT) 

Q 



X 1 




Hal (II) 



X 2 



in welcher 

Hal fur Fluor, Chlor oder Brom steht und 

X 1 und X 2 unabhangig voneinander fur Fluor, Chlor oder Brom stehen, 
mit Dialkylaminoaciylsaureestem der Formel (TO) 



R 1 > 




C0 2 R ■ 



N 



in welcher R, R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

20 in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel in Gegenwart einer Base 

umsetzt 

2. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass als Base Pyridin, Picolin, 2- 
Mefhyl-5-etiiyl-pyridin, 2,4,6-Collidin, Chinolin oder Chinaldin yerwendet wird. 
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3. 2-Dihalogenacyl-3-arxuno-acrylsaureester der Fonnel (I) 

xV^iL/C0 2 R 

X 2 \ ^ 0) 



i- ■ 



V 

R 2 



in welcher 

R, R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur C r C 4 -Alkyl stehen und 

X 1 und X 2 unabhangig voneinander fur Fluor, Chlor oder Brom stehen. 

4. Verwendung von 2-Dihalogenacyl-3-amino-acrylsaureestern der Formel (I) zum Herstellen 
von 3-Dihalogenmethyl-lH-pyrazol-4-carbonsaureestern der Foraiel (V) 




C0 2 R 



(V) 



in welcher 

R fur C r C 4 -Alkyl steht, 

X 1 und X 2 unabhangig voneinander fur Fluor, Chlor oder Brom stehen, 
R 4 fur C,-C 4 -Alkyl, Hydroxy-d-C^alkyl, d-Q-Alkenyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, CyCr 
Alkylthio-d^-alkyl, d^-Alkoxy-C-C^alkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, Ci-C^ 
Halogenalkylthio-Cj^-alkyl, Q-C 4 -Halogenalkoxy--C 1 -C4-alkyl mit jeweils 1 bis 5 
Halogenatomen, oder fur Phenyl steht. 

5. Verfahren zum Herstellen von 3-Dichlormethyl-pyrazol-4-carbonsaureestern der Fonnel (V) 




C0 2 R 



(V) 



in welcher 

R fiir Ci^-Alky] steht, . ' ;i ? " ? ; % ; ; : ; ; / "-.V 
X 1 und X 2 unabhangig voneinander fur Fluor, CWof oder Brom stehen, 
R 4 fur C r C 4 -Alkyl, Hydroxy-Ci-C 4 -a]kyl, Q-C 6 -Alkenyl, Q-C 6 -Cycloalkyl, C,-C 4 - 
: . All^thip-Q-Q-alkyl, . Q-Q-Alkoxy-Q-Ci-alkyl, Q^Halogenalkyl, Q-Q- 

Halogenalkylthio-C I -C 4 -alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkoxy-CrC 4 -alkyl nait jeweils 1 bis 5 

Halogenatomen, oder flir Phenyl steht, 
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dadurch gekennzeichnet, dass man 2-Dihalogenacyl-3-amino~acrylsaureestern der Formel (I) 

D 

Xkjl C 0 2 R 

X 2 \ ^ 0) 
N 

R 

in welcher 

R, R und R unabhangig voneinander fur CrC^Alkyl stehen und 

X undX unabhangig voneinander flir Fluor, Chlor oder Brom stehen, 

mit Hydrazin-Derivaten der Formel (TV) 
R 4 — NH-NH 2 (IV) 

in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

bei Temperaturen von — 50°C bis 0°C in Gegenwart eines aprotischen Losungsmittels 
umsetzt. 

6. Verfahren zum Herstellen von 3-Dichlonnethyl-pyrazoM-carbonsaureestem der Formel (V) 
gemaB Anspruch 5 3 dadurch gekermzeichnet, dass man die 2-Dihalogenacyl-3-amino- 
acrylsaureester der Formel (T) nach dem Verfahren gemaB Anspruch 1 herstellt 

7. 3-Dichlormethyl-pyrazol-4~carbonsaureester derFoimel (V-a) 




(V-a) 



in welcher 

R fur Q-CwUkyl steht, 
X" und X 22 fur Chlor stehen, 

R 4 fur C,-C 4 -AIkyl, Hydroxy-Q-Cralkyl, Ca-Ce-Alkenyl, Q-CK^cloalkyl, C,-C 4 - 
Alkylthio-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxy-G r C 4 -alkyl, d^-Halogenalkyl, C 1 -C 4 -Hal- . 
genail^lt^0rCi"C 4 -alkyl, Ci-C^Halogenalkoxy-Ci-^-allcyl "mit jeweils 1 bis 5 Halo- 
• ? • , genatomeh, pder fiir Phenyl steht. >. . ; . 
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